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Genética y ambiente.
 
La dialéctica de la esquizofrenia (1) *
 
Al	 GENETICA y AMBIENTE. EL PRO­
BLEMA DE LA CAUSALIDAD 
La causalidad es uno de los problemas 
filosóficos y científicos más antiguos en la 
historia del hombre. 
En lo que se refiere al tema de la en­
fermedad mental y de la esquizofrenia el 
razonamiento causal ha estado inmerso 
en la mentalidad positivista que a través 
de WITTGENSTEIN y el círculo de Viena 
tanto ha influido en el desarrollo episte­
mológico actual (1). 
Sin embargo, el pensamiento positivis­
ta se ha visto frecuentemente mal inter­
pretado y se ha convertido en una especie 
de cientifismo estéril que en el terreno de 
la causalidad postula causas únicas y li­
neales. 
En la esquizofrenia esto no parece ser así. 
Ya en el libro de BLEULER de 1911 se 
habla del «grupo de las esquizofrenias», 
entendiendo que había un proceso común 
mórbido posiblemente provocado por etio­
logías diversas. 
Con las aportaciones de los actuales 
conocimientos esta idea sigue siendo la 
más probable. 
(*) Trabajo realizado en el marco de una inves­
tigación sobre las alteraciones de la comunicación 
realizada en el Departamento de Psiquiatría del Cen­
tro Médico Nacional «Marqués de Valdecilla» (Jefe 
del Servicio: Dr. Díez-Manrique). Financiada por el 
Fondo de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad 
Social. 
(**)	 Psiquiatra. 
Rafael MANRIQUE SOLANA ** 
Hoyes comúnmente admitido que los 
factores genéticos y ambientales son com­
plementarios en la determinación de la 
conducta humana, incluida la anormal y 
patológica. 
Hoy la pregunta clave es: ¿Qué clase de 
factores genéticos y ambientales llevan al 
cuadro clínico de la esquizofrenia, y cómo 
ocurre el proceso7 
Comprender la esquizofrenia supone 
descifrar la compleja relación dialéctica 
que existe en el ser humano entre lo bio­
lógico y lo adquirido, entre lo genético y 
lo ambiental. 
REISS (2) ha señalado cómo la discu­
sión etiológica acerca de la esquizofrenia 
tiene que plantear los principios científi­
cos básicos: 
Hipótesis claras, con métodos fia­
bles y operativos. 
Las causas que se determinen 
•	 deben de estar específicamente li­
gadas a la esquizofrenia; 
•	 deben de no confundirse con una 
variable concomitante. 
•	 deben de existir antes de la apari­
ción de la esquizofrenia; 
Sólo en los últimos años los métodos 
de trabajo pueden darse por válidos. La 
especificidad de los factores estudiados 
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es baja y quedan muchas lagunas sin ex­
plicar (3, 4). 
Este artículo es una revisión del estado 
actual de la polémica genética vs. ambien­
te en lo que se refiere a la etiología de la 
esquizofrenia. 
Se centra en los siguientes aspectos: 
Revisión de los modelos genéticos.
 
Revisión de los trabajos que tratan
 




El problema de la diferenciación de
 




La cuestión de la vulnerabilidad.
 
B) ESTUDIOS GENETICOS 
En 1967 tiene lugar en Puerto Rico una 
Conferencia de Investigación en Psiquia­
tría dedicada al tema de la transmisión de 
la esquizofrenia. 
Es una reunión muy importante porque 
participan gran parte de los autores que 
han sido determinantes en la construcción 
de las teorías genéticas. Supone, además, 
una revisión de lo realizado y se proyec­
tan nuevas líneas de trabajo. 
SHIELDS (5) hace al final un resumen 
sobre lo que considera evidencias de la 
transmisión genética. 
Opina que casi todo lo humano tiene 
algo de genético, y quizá esta es la única 
idea inobjetable. El problema de las expli­
caciones de SHIELDS es que dan a los he­
chos una única explicación genética que 
aún no está demostrada y que no es la 
única que cabe; así, por ejemplo, el que 
a más familiares que tengan esquizofre­
nia, más probabilidad de que una perso­
na de esa familia la padezca, puede tener 
una explicación genética, pero una am­
biental también es posible. El ambiente 
caótico que reinaría en una de esas fami­
lias, llevaría a pensar que lo más coheren­
te en esa situación sería la conducta es­
quizofrénica. 
Se puede objetar que existen familias 
con otras alteraciones psiquiátricas, por 
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ejemplo, las psicopatías, que también tie­
nen una estructura muy caótica y, sin em­
bargo, en ellas no aparece la esquizofre­
nia. No obstante, estudios como los de 
WYNNE (6) vienen a demostrar que el 
caos no es el mismo, ni en cantidad ni 
en calidad, en las familias de los psicóti­
cos que en las familias de las personas 
con otras alteraciones psiquiátricas. 
Otro de los puntales de los estudios ge­
néticos son los estudios gemelares. Son 
conceptualmente muy interesantes y pro­
porcionan, además, una de las vías para 
tratar de discriminar qué es genético y 
qué ambiental en la esquizofrenia. 
Sin embargo, de entrada, existen en los 
datos sobre gemelos varios elementos in­
explicados, por ejemplo, el hecho de que 
aumente la incidencia en gemelos dizigó­
ticos (DZ) si los dos son del mismo sexo 
y que disminuya si son de distinto sexo y 
que también varíe la incidencia en los DZ 
la posición que ocupan entre los hermanos. 
Todo ello nos habla de la necesidad de 
buscar factores más allá de lo puramente 
genético y nos parece que los factores 
psicodinámicos pueden ayudar a enten­
der el problema de la incidencia de la es­
quizofrenia en gemelos. Y no hay que ol­
vidar el hecho de que hasta hace muy 
poco todos los estudios de gemelos se 
han realizado en personas que han pasa­
do la infancia, al menos, juntos, con lo 
que no sólo lo genético es común sino 
también lo ambiental ha podido serlo. 
Ultimamente se han realizado estudios 
con gemelos en los que en uno se había 
desarrollado una esquizofrenia y que se 
habían criado separados desde muy tem­
prana época de su vida. 
Sus conclusiones eran interesantes, pero 
es una lástima la poca muestra que en es­
tas condiciones puede obtenerse, ya que 
obviarían muchas dificultades metodoló­
gicas y se progresaría rápidamente en la 
investigación acerca de la esquizofrenia. 
Hay que señalar, además, que no todos 
los estudios de gemelos dan altos resul­
tados de concordancia entre ellos, en lo 
que a la esquizofrenia se refiere. TIENARI 
(7, 8) ha realizado un estudio «nacional», 
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esto es, ha estudiado todos los casos pro­
ducidos en un país entre dos fechas de­
terminadas. Esto sólo es posible práctica­
mente en los países Escandinavos y en Di­
namarca, en los que el registro demográ­
fico se acerca a lo perfecto y está total­
mente actualizado. El trabajo de TIENARI, 
metodológicamente correcto, da unas ci­
fras de concordancia de esquizofrenia de 
15 % en monozigóticos (MZ) y de 7 % en 
DZ, datos que contrastan fuertemente 
con los de SLATER que habla de inciden­
cias de hasta el 69 %, así como con los 
de otros investigadores (9). 
Todo nos lleva a pensar que hoy tanto 
a nivel genético como ambiental, esta­
mos trabajando con hipótesis y no con 
hechos incontestables. 
Los datos sobre concordancia en ge­
melos, han sido una constante fuente de 
polémica entre los investigadores. Antes 
de pasar a estudiar la naturaleza de la trans­
misión genética, queremos precisar algu­
nas ideas acerca de este tema. 
Antes de valorar los datos de la concor­
dancia gemelar en la esquizofrenia, es 
preciso asegurarse si se ha comprobado 
que las variables socio-demográficas son 
comparables. 
Hay que precisar con cuidado qué se 
entiende por esquizofrenia. 
Está comprobado que en una gran par­
te de los estudios publicados incluían co­
mo psicóticos a personas que no lo eran. 
Los casos incluidos, para poder ser va­
lorado el estudio, han de cumplir los cri­
terios de inclusión del estilo a los propues­
tos en el DSM-II\ o los Reearch Diagnostic 
Criteria (R OC). 




Hay ya más de cuarenta años de estu­
dios genéticos que nos aportan una gran 
cantidad de datos. 
El problema estriba en obtener un mo­
delo,	 un marco que dé una respuesta a 
los datos que hoy parecen más confirma­
dos y que nos sirva para ir precisando las 
características ambientales y genéticas de 
la esquizofrenia. 
Sin embargo, esto tiene varias dificul­
tades. 
Lo más probable es que lo genético
 
y lo ambiental covaríen en una for­

ma compleja y muy difícil de separar.
 
Los datos que disponemos son aún
 




Lo genético es muy complejo en el
 
hombre; desentrañar la naturaleza
 




Existen algunos sesgos especiales
 




A modo de ejemplo, BARON (10) obser­
va que en personas con alteraciones de 
tipo afectivo, se encuentra una alta pre­
valencia de alteraciones en la pareja. Este 
hecho sugiere la existencia de un empare­
jamiento no aleatorio (assortative mating), 
con lo que tendríamos árboles genéticos 
con más patología, pero no genética sino 
producida por la acumulación de sucesi­
vos sesgos como el que estamos anali­
zando. 
Sesgos de este tipo, de naturaleza psi­
codinámica, . son aún poco conocidos y 
pueden trastocar las investigaciones y sus 
resultados. 
El problema es, pues, definir un modelo 
que, a pesar de estos problemas, tenga 
una correspondencia con la realidad que 
conocemos y nos permita operar con ella. 
En la Conferencia de Puerto Rico de 
1967, la generalidad de los trabajos se 
agrupan en modelos que, con matizacio­
nes y modificaciones posteriore~, han pre­
valecido hasta ahora. 







1.	 CON ESPECTRO DE ESPECI­
FICIDAD. 
2.	 ADICION POLlGENICA 
SIMPLE. 
A) En primer lugar, hay que mencio­
nar la escuela alemana; es quizá la menos 
importante, pero supuso la primera refle­
xión organizada sobre el modelo genético. 
En los estudios pioneros de RUDIN en 1916, 
se analizan algunos de los casos de KRAE­
PELlN. La idea base es aún la herencia de 
tipo mendeliano. Pronto se da cuenta de 
que las prevalencias de psicosis encon­
trados en las familias de los esquizofré­
nicos, no encajaban en el modo mende­
liano de transmisión genética. 
SLATER ha sido uno de los grandes de­
fensores de la teoría monogénica ya en 
los años 50. En su hipótesis predomina­
ban los esquizofrénicos con genotipo he­
terozigótico, sin embargo, veía que no to­
dos llegaban a las manifestaciones clíni­
cas y esto significaba o bien que la teoría 
no era correcta, o que había facto;-es am­
bientales que hacían aumentar o disminuir 
la incidencia de la esquizofrenia. 
Además se comprueba que los esquizo­
frénicos tienen menos hijos que el resto 
de la población; los genes de la esquizo­
frenia se irían perdiendo y disminuirían los 
esquizofrénicos (hasta extinguirse en pura 
ley darwiniana). Esta situación está claro 
que no ocurre; o bien se abandona la teo­
ría monogénica, o bien se postula que la 
esquizofrenia supone alguna ventaja se­
lectiva. 
Para no caminar por senderos imposi­
bles, se ven impelidos a introducir varian­
tes en la teoría monogénica y hablar de 
pares de genes relacionados con la esqui­
zofrenia, de penetrancias y sensibilida­
des di·ferentes. 
Todo ello lleva a la necesidad de, sin 
abandonar las posiciones genéticas, pos­
tular factores ambientales en la génesis 
de la esquizofrenia. 
El conjunto de la teoría monogénica da 
la impresión de un modelo rígido que ha 
tenido que ir dando saltos para irse adap-
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tanda a los datos de la realidad que con­
tradecían sus presupuestos. 
B1) Este modelo se parece en su me­
canismo al que rige la transmisión gené­
tica de los grupos sanguíneos. 
Sólo pueden detectarse con test apro­
piados y aparece su .efecto sólo cuando se 
realizan ciertas operaciones (por ejemplo, 
las transfusiones). 
Si existen diferentes genes, su combi­
nación puede dar diferentes grados de es­
pecificidad para la esquizofrenia; habrá 
combinaciones de alto riesgo y de bajo 
riesgo, de forma que en algunos casos 
la esquizofrenia será más o menos inevi­
table; dada su fuerte predisposición gené­
tica, serían la esquizofrenia severas, cró­
nicas y de mal pronóstico, pero en otros 
casos la esquizofrenia sólo se desarrollaría 
bajo un apropiado «stress» y no sólo por 
la presión de su predisposición genética. 
La existencia de ese «stress» esquizofre­
nógeno nos llevaría incluso a postular la 
existencia de fenocopias de esquizofrenia, 
es decir, personas que han desarrollado 
un síndrome de esquizofrenia aun sin te­
ner la dotación genotípica. 
Puede pensarse también que los sínto­
mas descritos como primarios serían pre­
cisamente los determinados genéticamente 
y como veremos más adelante se encuen­
tran con más frecuencia en las esquizo­
frenias crónicas y severas. 
B2) Este modelo parte de la idea de 
que los genes son, en lo que se refiere a 
sus efectos, aditivos, y no hay uno más 
importante que otro. En este modelo no 
puede hablarse de conceptos como domi­
nancia, penetrancia ... 
Las posibilidades de combinaciones ge­
néticas es aquí múltiple, y diferentes gru­
pos de genes pueden conducir a un mis­
mo cuadro sindrómico. 
Sin embargo, este modelo se muestra 
poco dúctil a la hora de explicar los datos 
de los que se dispone. 
En los gemelos, la concordancia que 
espera este modelo es más alta que la 
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realmente obtenida en los trabajos de 
campo. 
Por otra parte, este modelo asume que 
la distribución genética se realiza de for­
ma normal (en el sentido estadístico de 
curva de distribuciones normal) y esto no 
está claro que sea cierto. 
LOS MODELOS BASICOS ACTUALES 
Los modelos genéticos actuales no di­
fieren en gran medida de los primitivos, 
quizá la única diferencia estriba en la pre­
cisión matemática con que se han estudiado. 
Pero el hecho es que cada modelo exi­
ge unos parámetros que si se rellenan con 
los datos de que se disponen, ninguno es 
preciso ni se adapta a lo real. 
Los modelos actuales que estudiare­
mos a continuación, se denominan (11): 
MODELO DE «LOCUS» UNICO. 
MODELO MULTIFACTORIAL. 
A)	 EL MODELO DE ((LOCUS)) UN/Ca 
(MLU) 
En este modelo, el «Iocus» de gen «es­
quizofrenógeno» sería único y estaría en 
un punto definido del cromosoma. 
Esto implica la presencia de sujetos he­
terozigóticos, homozigóticos y normales. 
Los parámetros que este modelo debe 
de determinar son: 
Frecuencia del alelo patógeno (q).
 




Probabilidad de que los individuos
 




Probabilidad de que los individuos
 




fl Y f2 es lo que se conoce habitualmente 
como penetrancia, es decir, la frecuencia 
con que un individuo manifiesta los ca­
racteres del gen que los condiciona. 
En el supuesto fl = f2 existiría entre los 
homozigóticos y los heterozigóticos, la 
misma probabilidad, esto es, tendrían la 
misma penetrancia. En este caso, habla­
ríamos de alelas dominantes. 
Si fl es igual a la probabilidad de que 
aparezcan fenocopias (fl = fa). En este 
caso hablamos de alelas recesivos. 
En este modelo cabe también la posibi­
lidad de que fa <fl <f2, lo cual se estima 
como muy probable de que ocurra en la 
realidad. En este caso, no podemos ha­
blar ya de conceptos como dominancia 
y recesión. 
Los datos que disponemos han de ple­
garse a estos conceptos con bastante exac­
titud, de lo contrario, es que la hipótesis 
del MLU contiene defectos o lagunas pa­
ra explicar la realidad que conocemos de 
la herencia de la esquizofrenia. 
Pero si consideramos estos datos reales 
y aplicamos el modelo, los porcentajes y 
datos teóricos no son los reales. En rea­
lidad, los datos del modelo son más bajos 
que los que parece que se dan en los es­
tudios de campo. 
Si asumimos la hipótesis fa < fl < f2 y co­
mo hemos visto que por sí sola no rellena 
los datos satisfactoriamente, habrá que 
pensar en la existencia, también, de algún 
tipo de factor ambiental. No queremos 
precisar qué tipo de factor ambiental pue­
de ser psicosocial, intrauterino, nutricio­
nal. .. 
En la figura 1-A, se muestra un esque­
ma gráfico de lo que puede ser el M LU 
incorporando factores genéticos y am­
bientales. 
En el MLU, cada genotipo tiene una 
probabilidad media y los factores ambien­
tales hacen que los individuos se distri­
buyan alrededor de la media en una for­
ma teóricamente normal. 
Ya en los modelos básicos se incluye el 
concepto de umbral. Puede decirse que 
es el punto a partir del cual, el genotipo 
de un individuo sumado a los factores 
ambientales dará las manifestaciones clí­
nicas de la esquizofrenia. 
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---Probabilidad fUmbral 
..	 Individuos Esquizofrenicos A'A 
_" lO A·a ~  .. a·a 
Fig. l-A.-TRANSMISION GENETICA DE LA ESQUIZOFRENIA. MODELO DE «LOCUS» UNICO: La 
dotación «aa» es el genotipo menos frecuente y más patógeno. El umbral es el punto a partir del 
cual el genotipo de un individuo sumado a los factores ambientales produce las manifestaciones 
clínicas de la esquizofreni~. El ambiente será clave en los individuos «AA» e irrelevante en los in­
dividuos «aa» 
Como puede verse en la figura, la do­
tación «aa» es la menos frecuente, pero 
es el genotipo más esquizofrenógeno de 
forma que una gran parte de ellos sobre­
pasan el umbral y serán esquizofrénicos. 




En este modelo se postula que los efec­
tos de múltiples genes, de los que nin­
guno es específico de la esquizofrenia, se 
van sumando y la suma aumenta natural­
mente las posibilidades de padecer la es­
quizofrenia. 
El concepto básico sobre el que se basa 
este modelo, es el de «Coeficiente de Es­
quizofrenia» (CE). Cada individuo en la 
población tiene un determinado CE que 
puede ser alto o bajo. 
El concepto de CE es similar al del coefi­
ciente de inteligencia. 
Para este modelo, la esquizofrenia es la 
consecuencia de la acción de muchos ge­
nes, ninguno de los cuales tiene predo­
minancia. 
Su modelo matemático viene definido 
por una curva sigmoide (figura 1-8) en la 
que el riesgo teórico viene definido en 
función del CE. A medida que aumenta 
el CE aumenta el riesgo excepto en los 
extremos que se comporta de forma prác­
ticamente asintótica. 
Los parámetros a determinar en este 
modelo, son los propios que describen la 
ecuación matemática de la curva sig­
moide. 
Se necesitará valorar cuál es la función 
normal y cuál es la pendiente de la curva 
para poder calibrar a qué CE corresponde 
el 50 % de riesgo y a cuál el 99 % de ries­
go, ya partir de éstos, los demás. 
Es un modelo al que se le acusa de ser 
muy matemático, pero es plausible y en 
él entra a jugar el ambiente de una forma 
fácil, por ejemplo, se puede admitir que 
dos distintos CE pueden desarrollar igual­
mente una esquizofrenia. Sólo sería pre­
ciso que al de más bajo CE añadieran los 
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Riesgo 
Coef ic iente Esqui zofrenico 
Fig.1-B.-MODELO MULTIFACTORIAL. VARIACION FORMAL DEL RIESGO EN FUNCION DEL 
COEFICIENTE ESQUIZOFRENICO: El Coeficiente Esquizofrénico es función de varios factores de 
riesgo. A medida que es mayor aumenta la probabilidad de padecer esquizofrenia. Cada individuo 
tiene un particular Coeficiente que puede variar a lo largo de su ciclo vital 
suficientes factores ambientales; también La figura 1-C nos da una idea somera
 
puede darse que una persona de alto CE del MMF.
 
puede llegar a tener una vida satisfacto­
 La probabilidad de padecer la esquizo­
ria, lejos de las manifestaciones clínicas frenia vendrá dada por la suma de los fac­de la esquizofrenia, si el ambiente juega tores genéticos (CE) y el ambiente, de for­
a su favor. ma que si se sobrepasa el umbral apare­Al igual que ocurre con el MLU el MMF cerá la clínica de la esquizofrenia.predice unos datos que tampoco se co­

rresponden con los que disponemos. El Los dos modelos MLU y MMF repre­

MMF predice resultados más altos que los sentan los extremos de un continuo; po­

que se encuentran. siblemente (uno se pasa y otro se queda
 
Prbbabilidad tUmbral 
tJJ Ind ivi duos Esquizofrenicos 
Fig. 1-C.-TRANSMISION GENETICA DE LA ESQUIZOFRENIA. MODELO MULTIFACTORIAL: La 
probabilidad de padecer esquizofrenia viene dada por el Coeficiente Esquizofrénico. La población 
se distribuye a lo largo de una curva normal. Sólo a partir de cierto umbral el Coeficiente Esquizo­
frénico se traduce en el síndrome clínico de la esquizofrenia 
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corto en sus predicciones) la realidad está 
probablemente en el medio (12, 13). 
Los dos modelos básicos que hemos 
visto, nos definen los dos extremos entre 
los que nos movemos, sin embargo, que­
dan aspectos importantes, que no son 
explicados. 
En 1976 se celebró en Rochester una 
conferencia sobre la naturaleza de la es­
quizofrenia; el libro publicado con las po­
nencias rebosa optimismo, afirman que, 
en la próxima conferencia que tendrá lu­
gar en 1988, muchos de los interrogantes 
actuales acerca de la naturaleza de la es­
quizofrenia habrán desaparecido. 
En ese congreso y en los años poste­
riores, a los modelos básicos del MLU y 
MMF se introducen algunas matizaciones 
que son importantes en la comprensión 
del estado actual de la cuestión genética 
y sus relaciones con los factores ambien­
tales. Las tres aportaciones son: 
1) EL MLU CON DOS ALELOS 
2) LAS HIPOTESIS DE KALRSSON. 
3) EL MODELO DE UMBRAL MUL­
TIPLE (MUM). 
1) EL MLU CON DOS ALELOS 
El grupo de investigadores de la Uni­
versidad de lowa (14), han retomado el 
modelo MLU para testar su validez y sus 
posibles modificaciones. Realizan una bue­
na investigación desde el punto de vista 
metodológico con una muestra de pacien­
tes de diversos diagnósticos psiquiátricos 
obtenidos del hospital universitario y so­
metidos a seguimiento durante un largo 
tiempo. 
Los diagnósticos eran de depresiones 
psicóticas, psicosis maníacas, esquizofre­
nias y un control de pacientes quirúrgicos. 
Las entrevistas de valoración realizadas 
a ciegas. Los entrevistadores ignoraban el 
diagnóstico del paciente que veían y este 
hecho, aunque sencillo, concede una im­
portancia a este estudio porque es de los 
primeros que se diseñan con cuidado de 
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no caer en los habituales sesgos metodo­
lógicos. 
Se aplicó un análisis de segregación, 
que es un análisis estadístico para testar 
hipótesis acerca del modo de herencia de 
un particular fenotipo, es decir, si es.de­
bido o no a un único gen. . 
Se trataba de valorar el MLU con dos 
alelas. 
Este modelo presupone que la predis­
posición a la esquizofrenia es debida a 
un «Iocus» autosómico único con dos ale­
las, A y B, en el que A se asume que cau­
sa predisposición a la esquizofrenia. 
La probabilidad de los fenotipos se des­
cribe en función de: 
a) Frecuencia de los genotipos AA, 
AB, BB. 
b) Transmisión de alelas. 
c) Penetrancia. 
a) La frecuencia de los genotipos pue­
de ser expresada únicamente como fun­
ción del alelo A. 
b) Se define por sus tres posibilidades: 








Posibilidad de que un BB dé un gen
 
A a sus hijos.
 
c) Es la probabilidad de que un indivi­
duo tenga un fenotipo una vez que conoce­
mos su genotipo. 
En este parámetro es preciso tener en 
cuenta la edad de la muestra en el análisis 
que se haga. 
Para testar si existe dominancia o rece­
sividad, es preciso suponer que la media 
logarítmica de la edad de presentación de 
los genotipos sería: 
Si hay dominancia lag. AA = lag. AB. 
Si hay recesividad lag. AB=log. BB. 
El grupo de lowa trata de probar si exis­
te alguna de estas dos posibilidades y, 
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además, quiere comprobar si efectiva­
mente hay transmisión de padres a hijos. 
Es notable cómo de sus resultados se 
desprende que no hay una herencia men­
deliana y sí hay una transmisión vertical 
de la esquizofrenia de padres a hijos. 
No se plantearon el problema de si ha­
bía una dialéctica genética-ambiente ni se 
testó la posibilidad de una herencia ligada 
al sexo. 
A pesar de ello, son unos resultados 
notables en .un diseño metodológico bien 
preparado. 
Una parte de los datos de la muestra 
coinciden con su hipótesis, pero deja sin 
explicar otros. 
Supone, por ejemplo, que todos los ho­
mozigóticos tendrían esquizofrenia, lo 
cual, según los datos, no es muy proba­
ble, porque en las familias en las que los 
dos padres son esquizofrénicos, existe 
una alta probabilidad de que alguno de 
sus hijos no padezca la enfermedad e in­
cluso, en muchos casos, de ambos pa­
dres esquizofrénicos no se observa la en­
fermedad en su descendencia. 
Piensan que se puede rechazar el mo­
delo mendeliano en dos vertientes, rece­
siva y dominante. La evidencia de trans­
misión genética es para ellos incuestiona­
ble, pero el problema estriba en que pos­
tular una teoría multifactorial creen que 
conceptualmente puede ser útil, pero que 
en la práctica no, ya que si hay un intrin­
cado juego de multifactores, nunca se va 
a poder precisar qué ocurre con exactitud. 
Opinan que, posiblemente, hay varias 
esquizofrenias con modelos de transmi­
sión distintos. 
En algunas de ellas, el modelo mende­
liano sería el real, en otras no, e incluso 
habría esquizofrenias generadas por fac­
tores ambientales. 
En su opinión, el análisis estadístico de 
segregación (complejo método estadístico­
matemático para el que ya se disponen de 
programas para ordenador), puede ser 
una vía que permita ir distinguiendo las 
diversas formas de transmisión genética 
de las esquizofrenias y al tiempo detectar 
aquellas en las que no hay esa transmi­
sión, es decir, las «fenocopias» ambien­
tales. 
Cabe decir que un modelo de <<!ocus» 
único (MLU) es aún posible pensando en 
más de dos alelos, sin embargo, en la prác­
tica iba a ser un modelo poco útil porque 
se difumina el concepto de la transmisión 
genética que se haría indistinguible de los 
factores ambientales. Por otra parte, se 
carece de datos que apoyan esa modifi­
cación del M LU. 
2) LAS HIPOTESIS DEKARLSSON 
KARLSSON (15) señala y con razón, que 
muchos de los datos y de los modelos que 
se utilizan están basados en las investiga­
ciones realizadas hace años. Se intenta 
reactualizarlos pero las deficiencias que 
en ellos había ya no pueden ser corregi­
das y es preciso considerar que esos da­
tos son aproximativos pero en modo al­
guno definitivos. 
KARLSSON estudia la población psicó­
tica de Islandia a través del único hospital 
existente en la isla. Aquí se plantea ya un 
primer problema metodológico al estudiar 
únicamente casos hospitalarios, pero pue­
den existir, y de hecho existen, parientes 
de psicóticos libres de enfermedad men­
talo con ella que no han sido detectados. 
Se hace preciso hacer estimaciones de 
estos casos, con lo cual se empieza intro­
duciendo ya cierto grado de incertidum­
bre acerca de la validez de las conclusiones. 
Con los datos que obtiene, él sigue sos­
teniendo que en la esquizofrenia el meca­
nismo de transmisión es hereditario y ba­
sado en un modelo de gen único. 
Para él no hay recesividad, ya que el 
número de psicosis es muy alto y el riesgo 
es igual en todos los parientes en primer 
grado del caso índice, también piensa que 
no hay evidencia de «Iinkage» sexual. 
Por lo tanto, se inclina a favor de una 
hipótesis de modo de transmisión domi­
nante pero modificada, es decir, domi­
nancia modificada o penetrancia incom­
pleta. 
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Un corolario de esta hipótesis es que es 
preciso encontrar una alteración bioquí­
mica básica y principal que esté asociada 
con la esquizofrenia. No podemos olvidar 
que si los genes tienen efecto es a través 
de la producción de enzimas y proteínas 
que regulan y construyen los procesos bá­
sicos. 
Los estudios bioquímicos son ya am­
plios y extensos. Se conocen diversas hi­
pótesis que desde la dopamina hasta los 
neuropétidos cerebrales, pasando por la 
taraxeína, se han asociado etiológica­
mente con la esquizofrenia. 
Pero la verdad es que, hasta ahora, nin­
guna resulta convincente porque ninguna 
puede aportar pruebas. La más estudiada 
y plausible que es la hiótesis dopaminér­
gica, está más en relación con la necesi­
dad que se tiene de que exista para poder 
explicar lo que se conoce del mecanismo 
de acción de los neurolépticos que, sin 
duda, disminuyen la sintomatología clíni­
ca de la enfermedad. 
3)	 EL MODELO DE UMBRAL MUL­
TIPLE (MUM) 
Recientemente SARON (16) ha tratado 
de profundizar en los modelos genéticos 
y de resolver los problemas que actual­
mente se presentan. 
Además, en su intento de construir un 
modelo, se tienen en cuenta las variables 
ambientales aunque sin precisar de qué 
variables se trata. 
Parte de que la probabilidad de desarro­
llar una alteración de tipo genético viene 
definida por la suma de todas las influen­
cias tanto genéticas como ambientales, 
de forma que si se logra por la suma de 
todas, cruzar cierto umbral, aparecerá el 
desorden clínico esquizofrénico. 
Como hemos visto anteriormente en el 
modelo MMF los genes tienen poco efec­
to en sí, su poder se va sumando. Lo mis­
mo	 ocurre con las alteraciones ambien­
tales, su efecto se va sumando. 
En el MLU existen tres genotipos (AA, 
AS, SS) y el ambiente se acepta que ac-
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tuaría por igual en los tres. En el modelo 
MMF los casos por encima del umbral (13) 
nos darían la expectación de sufrir esqui­
zofrenia; en el M LU los casos por encima 
del umbral nos darían la penetrancia. En 
ambos casos, la realidad de los datos no 
puede ser abarcada por ellos. 
Por ello, SAROI\I se ve en la necesidad 
de someter a estudio el tema ya bleule­
riano de la heterogeneidad de la esquizo­
frenia. 
Un paso que nos parece importante 
porque empieza a someter a tratamiento 
científico una hipótesis que nos parece 
inaplazable dentro de la investigación de 
la esquizofrenia desde cualquier hipótesis. 
Se utiliza el concepto de «espectro» de 
la enfermedad. En el caso de la esquizo­
frenia se considera dentro de ese espec­
tro a toda una serie de alteraciones que 
se suponen relacionadas etiológicamente. 
Habitualmente se considera el espectro 
de alteraciones como compuesto por las 
siguientes alteraciones: 
1) Esquizofrenia clara. 
2) Esquizofrenia probable. 
3) Sordeline. 
4) Probable bordeline. 
5) Carácter esquizoide. 
6) Carácter paranoide. 
El grupo 1) se considera como esquizo­
frenia en un sentido restrictivo del con­
cepto espectro, el resto de 2) a 6) es el 
espectro amplio de la esquizofrenia. 
SARON piensa que las personas del es­
pectro restrictivo tendrán alteraciones más 
severas y al tiempo se encontrarán parien­
tes más veces alterados y más veces in­
cluidos en el espectro restrictivo. 
Los claramente esquizofrénicos serán 
considerados, naturalmente, como la par­
te grave del espectro, los otros en la parte 
menos severa. Desde el cuadro número 
uno hasta el seis tendríamos todo un «con­
tinuum» de alteraciones esquizofrénicas 
que van disminuyendo de gravedad y con 
unos umbrales definidos que caracterizan 
el paso de una a otra. 
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SANOS -+-ESPECTRO AMPLIO-+- ESPECTRO RESTRINGIDO 
Umbral 1 Umbral 2 
Para testar estas ideas BARON ha estu­
diado la muestra de KALLMAN de 1938. 
Es una muestra ya diagnosticada, pre­
via a cualquier modelo y por ello menos 
propensa a estar sesgada a favor de mos­
trar o demostrar una hipótesis determina­
da. En la muestra hay casos de esquizo­
frenia paranoide, catatónica, hebefrénica 
y simple. No había casos agudos, todos 
eran crónicos. 
Para aceptar esta muestra como válida, 
tenían que cumplir dos condiciones previas: 
Que los pacientes de los claramente
 




Que esos parientes tuvieran más ries­





BARON piensa que tanto el MMF como 
el MLU pueden ser aplicados si se tiene 
en cuenta los múltiples umbrales. 
Dado que las muestras cumplían las 
dos precondiciones aplicó a los datos los 
supuestos teóricos de ambos modelos, 
teniendo como base la existencia de va­
rios umbrales y los resultados fueron que 
ninguna daba una explicación correcta, 
si bien el que se aproximaba más era 
eIMMF. 
KALLMAN había considerado a la esqui­
zofrenia hebefrénica y catatónica como 
nucleares y a la paranoide y simple como 
periféricas. Las nucleares implicaban un 
mayor riesgo genético. 
En realidad, esta división puede consi­
derarse también como una forma de enun­
ciar la existencia de distintos valores um­
brales. ¿Qué puede explicar que algo que 
se demuestra con los datos y la clínica 
no encuentra solución a nivel de modelo 
teórico? 
BARON propone tres explicaciones: 
Puede ocurrir que haya errores en 
la clasificación y diagnóstico de los 
pacientes realizadas por KALLMAN; 
hay que tener en cuenta que fue 
realizada en 1938 y algunos crite­
rios se han modificado. 
Quizá sea precisa una mejor estima­
ción del riesgo en las poblaciones 
estudiadas y prestar más atención a 
los factores demográficos. 
También puede ocurrir -y es la hi­
pótesis más sugerente- que es pre­
ciso complicar más el modelo y hablar 
de múltiples umbrales. En este caso, 
habría que establecer subdivisiones 
entre el grupo de espectro amplio y 
postular un mayor número de um­
brales. 
Hoy se estudia ampliamente el tema ge­
nético. Un destacado investigador del cam­
po genético planteaba dos preguntas: 
¿Dónde estamos? ¿Estamos seguros? (17). 
Opina que en la genética de las enfer­
medades hay dos polos. En uno pone en­
fermedades como la galactosemia de la 
cual se conoce con precisión su meca­
nismo y origen. Como es sabido la galac­
tosemia es una enfermedad hereditaria 
con carácter recesivo que produce una 
incapacidad de metabolizar un producto 
de la leche: la galactosa. 
Aquí estamos ante una enfermedad ra­
ra que ante la interacción con un agente 
inespecífico y universal como es la leche, 
produce unas alteraciones. 
Cuando la predisposición genética es 
rara y el ambiente relevante es universal, 
estamos ante una enfermedad hereditaria. 
En el otro polo estarían las plagas, en la 
que cualquier persona expuesta adecua­
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damente al ambiente patógeno se verá 
afectada. En este caso la predisposición 
es común y general, y los factores am­
bientales relevantes son raros e infre­
cuentes. 
En este caso hablamos de enfermedad 
ambiental. 
Consideremos ahora otra enfermedad: 
el favismo. Es conocido que esta enfer­
medad se produce por la ausencia de sín­
tesis de la enzima Glucosa-6-Fosfato deshi­
drogenasa. Por sí misma, esta ausencia 
no provocaría problemas en el hombre; 
éstos aparecen cuando se ingieren habas. 
Para que la enfermedad se manifieste son 
precisas ambas cosas, ausencia del enzi­
ma e ingestión de habas. 
Estamos, pues, ante una alteración que 
es genética y es ambiental: y ambas cosas 
no se pueden separar. 
Es posible pensar que en la esquizofre­
nia haya mecanismos conceptualmente si­
milares a los del favismo. 
Desde esta concepción es desde donde 
hay que afrontar el estudio de la génesis 
de la esquizofrenia y no desde vanas dis­
putas de si es genética o ambiental. 
Los datos hasta ahora, no cuadran con 
los modelos sugeridos (aunque lo hicie­
ran, sería una condición necesaria pero 
no suficiente de la validez de las hipótesis 
únicamente genéticas). 
En la actualidad, se están desarrollando 
cuatro estrategias en el análisis de tipo 
hereditario de la esquizofrenia: 
a) Estudios de adopción. 
b) Estudio de personas de alto riesgo 
teórico. 
c) Estudio de gemelos. 
d) Estudio de familias. 
Los estudios con gemelos están hoy un 
tanto estancados, posiblemente con esas 
estrategias se ha dado ya todo lo que se 
podía esperar y el mero estudiar la pre­
valencia de la esquizofrenia en gemelos 
MZ o DZ es ya algo pobre. 
Anteriormente hemos visto los datos 
de estudios genéticos que como los es-
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candinavos están muy bien diseñados, y 
que en el fondo, hay una sola conclusión 
a sacar de ellos y es la idea de que algo 
genético hay en la esquizofrenia sin que 
se pueda precisar más. Se necesitan, sin 
duda, estrategias distintas. 
Las más prometedoras son, sin duda, 
las de adopción y del alto riesgo. Las ana­
lizaremos más adelante. 
Los estudios de familias de esquizofré­
nicos, han sido también muy utilizados. 
Los primitivos trabajos se centraban en 
tratar de averiguar el % de los hijos de 
esquizofrénicos que se convertían a su 
vez en esquizofrénicos también. 
Se ha venido sosteniendo que las alte­
raciones en los hijos y parientes de los es­
quizofrénicos son la más clara prueba 
de transmisión genética. Sin embargo, 
esto no es así, ya que ni se tienen en cuenta 
las variables ambientales que también po­
drían explicar la situación ni se explica la 
alta proporción de hijos y parientes sin al­
teraciones de los esquizofrénicos. 
Tomemos, por ejemplo, el trabajo de 
M. BLEULER (18). El encuentra que el ries­
go mórbido para la esquizofrenia en hijos 
de madres esquizofrénicas es del 9,4 %. 
Su trabajo es especialmente importan­
te porque conoce a todos los pacientes 
que estudió muy bien y en profundidad, 
mientras que otros investigadores han tra­
bajado sobre historias clínicas o a través 
de una única entrevista. 
El riesgo, pues, no parece grande, pero 
incluso, y contrariamente a lo que se po­
dría pensar, el riesgo en hijos que tienen 
ambos padres esquizofrénicos no es muy 
alto. En el estudio de KRINGLEN (19) la in­
cidencia fue del 28 %. 
DEBRAy (9) que si se tienen en cuenta 
todos los estudios similares al de KRINGLEN 
se totalizan un total de 233 casos; en ellos, 
la incidencia media sería del 23,7 % o del 
30 % si se incluyen los casos de diagnós­
tico dudoso. 
GOTTESMAN (17) señala en las conclu­
siones de la Conferencia de Rochester al­
gunos de los datos que, a pesar de su pro­
visionalidad, pueden valer corno punto de 
partida: 
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No hay causas ambientales que inva­
riablemente lleven a la esquizofrenia. 
La esquizofrenia ocurre en los paí­
ses desarrollados y en los no des­
arrollados. 
La disminución de la esquizofrenia 
que se observa en las clases sociales 
altas debe de atribuirse a que el he­
cho de padecer esquizofrenia hace 
que las personas desciendan en la 
clase social. 
El riesgo de padecer una esquizofre­
nia aumenta con el grado de rela­
ción genética que se tienen con un 
esquizofrénico. 
A pesar de la igualdad de genes en 
los MZ los % de no afectados son 
altos. 
El sexo no parece relevante en los 
estudios genéticos, si pueden ser 
los factores tales como edad, clase 
y otras variables demográficas. 
Si la esquizofrenia de una persona es 
grave, podrán encontrarse un nú­
mero alto de parientes con esquizo­
frenia. 
No se ha podido identificar ningún 
genotipo de esquizofrenia. 
Es sobre estos supuestos que se ha ve­
nido trabajando últimamente, dejando ya 
algo más de lado las posiciones enfren­
tadas entre genetistas y ambientalistas. 
Los estudios genéticos, hemos visto, 
que no pueden dar una explicación sufi­
ciente y necesaria de la esquizofrenia y 
en especial de los casos negativos, esto 
es, en los cuales la transmisión genética 
debiera producirse (hermanos gemelos mo­
nozigóticos en los cuales uno ha desarro­
llado esquizofrenia y otro no). 
Pero al tiempo trazos genéticos se han 
encontrado en casi todas las enfermeda­
des humanas, en las que la variabilidad es 
bastante grande. Aun sin datos, se podría 
sospechar que la transmisión genética ha 
de jugar un papel en la esquizofrenia. 
Pensamos que es ya una polémica inú­
til, la de decidir si la esquizofrenia es algo 
genético o ambiental, la cuestión hoyes 
dilucidar: 
¿Cuál es la magnitud y relevancia de los 
factores genéticos y ambientales? 
¿En qué forma interactúan? 
Para poder contestar es preciso diluci­
dar varios interrogantes: 












¿Qué variables ambientales son im­

portantes tanto en el terreno fami­

liar como en el no familiar?
 
Es preciso plantearse la heterogeneidad 
en los estudios acerca de la etiología de 
la esquizofrenia. 
Cuando se totaliza y se dice que en to­
das las esquizofrenias hay que encontrar 
todos los factores, ocurre que nunca se 
encuentran y se rechazan hipótesis que 
quizá serían sugerentes. 
La clínica de la esquizofrenia nos habla 
de subtipos, el concepto de espectro de 
esquizofrenia también. Es preciso llevar 
esta heterogeneidad a los diseños de in­
vestigación. 
Pensamos que pueden existir diferentes 
tipos genéticos de esquizofrenia con sus 
peculiaridades hereditarias y clínicas dis­
tintas. 
En las enfermedades orgánicas, esto 
ocurre con alguna frecuencia, en la reti­
nitis pigmentaria, por ejemplo, puede en­
contrarse una forma con herencia autosó­
mica recesiva, otra con autosomia domi­
nante y una tercera ligada al sexo. 
Pero el problema es más complejo si 
tenemos en cuenta que la esquizofrenia 
no ha de heredarse como una entidad 
completa; es mucho más probable que lo 
que se herede sea un conjunto de factores 
de riesgo. Sería como en el infarto de mio­
cardio, tal entidad no se hereda genética­
mente, pero sí se hereda la tendencia a la 
hiperlipidemia y la hipertensión, que son 
los factores de riesgo que pueden condu­
cir en situaciones apropiadas al infarto. 
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8-2)	 La intervención del ambiente en 
las teoñas genéticas 
del alto riesgo 
Los estudios genéticos sobre gemelos 
realizados en los últimos años (20, 21) 
muestran la insuficiencia de la explicación 
genética como causa única de la esqui­
zofrenia. Partiendo de la explicación ge­
nética para el riesgo de padecer esa enfer­
medad, una importante l'inea actual de in­
vestigación se centra en determinar cuál 
es la influencia del ambiente en producir 
la expresión clínica de la esquizofrenia. 
Han revisado los más importantes tra­
bajos sobre gemelos MZ en relación con 
la etiologia de la esquizofrenia. Señalan 
que en todos ellos las variables sociales en 
la transmisión de la esquizofrenia no están, 
ni mucho menos, excluidas. 
En muchos estudios se parte de la asun­
ción de que los gemelos no se han criado 
juntos, pero esto no parece cierto. 
RATNER opina que en la mayoría de los 
estudios importantes los gemelos han 
convivido juntos una parte importante de 
tiempo (nueve meses en la muestra de 
SLATER, 22 meses en la de KRINGLEN y 
dos años en la de IONUVE). 
En algunos casos se ha podido detectar 
otros factores que podían estar relacio­
nados con la aparición de psicopatología, 
al margen de la transmisión hereditaria. 
Es muy significativo el caso de una pareja 
de gemelos que tras la revisión de su his­
toria se podía suponer que las alteracio­
nes psicológicas eran debidas a una dia­
betes (enfermedad que ambos compartían). 
En la mayoría de los estudios no se han 
estudiado las familias, orfanatos, institu­
ciones, etc., en las que los niños se han 
criado y, por lo tanto, no se pueden des­
preciar los factores ambientales. 
Un importante avance metodológico y 
conceptual son los estudios de alto riesgo. 
En los últimos años se han desarrollado 
un buen número de investigaciones longi­
tudinales y prospectivas con niños con al­
to riesgo para la esquizofrenia. Para un 
mayor contacto entre los grupos de tra-
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bajo se creó el Risk Research Consortium 
que ha permitido un rico intercambio de 
experiencias y resultados. 
Los principales proyectos son (22): 
The Danish High-Risk Project: 1962-82.
 
The UCLA Family Project: 1964-82.
 

























De la revisión de los métodos utilizados 
pueden extraerse algunas conclusiones y 
dificultades. 
Los trabajos se han restringido en su 
mayoría al estudio de un grupo muy redu­
cido de personas: el de aquellos que tie­
nen padres esquizofrénicos. Esto supone 
tan sólo un 15 % aproximadamente de la 
población que padece esa enfermedad. 
Otros riesgos no genéticos apenas se han 
estudiado. 
El diagnóstico de esquizofrenia es tam­
bién un problema. Se observa que tienen 
hijos con muchos problemas psicopatoló­
gicos del espectro de la esquizofrenia aque­
llos padres psicóticos cuya enfermedad es 
crónica y severa, sin embargo, esto no es 
así en otros tipos de esquizofrenia. De 
nuevo aparece la vieja idea de la hetero­
geneidad de las esquizofrenias. 
Ni siquiera el DSM-1I1 ha resuelto el pro­
blema. La esquizofrenia definida en fun­
ción de parámetros clínicos varía con e/ 
tiempo. No es estable. Todo ello hace que 
no se haya alcanzado la deseable preci­
sión y estabilidad en el diagnóstico de es­
quizofrenia. 
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Las variables estudiadas en los niños de 
alto riesgo han sido numerosas y en di­
versas áreas: 




Cognitiva: atención, inteligencia, ca­













Entre las áreas que no se han estudiado 
cabe destacar los sistemas de creencias y 
la neuropatología. 
Los diseños metodológicos han sido 
generalmente longitudinales ocupando pe­
ríodos de tiempo en ocasiones alrededor 
de los 20 años. Esto supone que muchas 
de las técnicas que se utilizan en la inves­
tigación en sus inicios quedan obsoletas 
al cabo del tiempo. No solamente las téc­
nicas se deterioran, también lo hacen las 
personas que realizan la investigación. 
Sería necesario lograr diseños que aúnen 
las ventajas de ambos métodos: transver­
sales y longitudinales. 
Lo métodos longitudinales son muy cos­
'tosos y no permiten tampoco el hacer afir­
maciones acerca de la importancia etio­
lógica de los factores estudiados, sin em­
bargo, permiten ir acotando el terreno. 
RESULTADOS 
Tras estos años hay una gran variedad 
de resultados disponibles (si bien en al­
gunos casos son contradictorios). 
Puede decirse que los hijos de madres 
esquizofrénicas presentan más dificulta­
des para el parto, nacen con más peso y 
tienen, en general, más complicaciones 
perinatales. Pero hijos de madres con otras 
severas alteraciones psíquicas también 
presentan estos problemas. Quizá se trata 
de un efecto de las altas dosis de medi­
camentos psicoactivos. 
Los hijos de madres esquizofrénicas tie­
nen más problemas en su desarrollo en 
sus primeros años, pero esto sólo ocurre 
si las madres padecen una forma grave 
de la enfermedad. No está clara la espe­
cificidad en estos casos. 
Es bastante claro que en el período es­
colar los hijos de esquizofrénicos mues­
tran más deficiencias pero su significado 
puede ser múltiple: ¿predisposición gené­
tica?, ¿alteraciones ambientales?, ¿mani­
festaciones de las alteraciones perinata­
les? 
Al avanzar el período escolar los hijos 
de esquizofrénicos son más agresivos, 
menos competentes y con una conducta 
más alterada, pero no son más introver­
tidos o «raros». Lo mismo puede decirse 
de hijos de personas con severas altera­
ciones mentales no esquizofrénicas. 
Este conjunto de hechos abonan la hi­
pótesis sugerida por algunos autores de 
que lo genético estaría en la base de una 
predisposición a padecer una psicosis 
(cualquier psicosis) y lo ambiental deter­
minaría el tipo de psicosis. 
En las familias de esquizofrénicos se en­
cuentran claramente más alterados algu­
nos elementos de la dinámica familiar: 
solidaridad entre los miembros, relaciones 
padres-hijos, manejo de los problemas co­
tidianos, comunicación, relaciones afecti­
vas y tiempo de interacción. 
Muchas de estas alteraciones se ha en­
contrado que preceden a la aparición clí­
nica de la enfermedad. También se ha 
detectado que pueden variar a lo largo del 
tiempo. 
Parece que, tras de todos estos traba­
jos, sólo una conclusión parece evidente: 
tanto lo genético como lo ambiental jue­
gan un papel en la etiología y patogenia 
de la esquizofrenia. No puede pensarse 
en la esquizofrenia como un trastorno úni­
co y monolítico. Hay que buscar grados 
distintos de vulnerabilidad (en función de 
diversos factores) que llevan a una con­
cepción más compleja y sutil de la es­
quizofrenia. 
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RESUMEN 
El artículo revisa la polémica genética-ambiente en la etiología de la esquizofrenia. 
Las hipótesis genéticas (monogénicas y poligénicas) no dan una adecuada descrip­
ción de los hechos. Lo mismo puede decirse de las hipótesis ambientales (biológicas, 
intrafamiliares, culturales y sociales). 
Los estudios sobre niños con alto riesgo genético realizados de una forma prospec­
tiva permiten comprobar la importancia del factor genético al tiempo que su insuficien­
cia como explicación única. 
Otros trabajos con esquizofrénicos adoptados tratan de separar lo genético de lo 
ambiental en la etiología de la enfermedad. 
Un modelo epigenético de la esquizofrenia se ofrece como síntesis. 
SUMMARV 
The paper reviews the genetic-environrnent controversy about the etiology of schi­
zophrenia. 
The genetic hypothesis (monogenic and polygenic) doesn't give adequate descrip­
tion of the facts. 
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The same is true of the environmental hypotheses (biological, intrafamilial, cultural 
and social). 
Prospective studies of genetically hihg-risk children demostrate the importance of 
the genetic factor while at the same time revealing its inadequacy as a complete ex­
planation. 
Otrher investigations with adopted schi ophrenics try to separate the genetic from 
the enviromental factors in the etiology of schizophrenia. 
And epigenetic model is proposed as a synthesis of the two hypotheses. 
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